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Resumo 
A vitamina D é uma vitamina lipossolúvel, obtida a partir da dieta ou da síntese 
cutânea. Tem, na verdade, um papel clínico importante devido, não só, à sua relação 
com a homeostasia do cálcio e com o metabolismo ósseo, mas também à sua 
capacidade de regulação de muitas outras funções celulares, entre as quais se podem 
destacar as funções imunológicas. 
De facto, existem várias patologias gastrenterológicas, que ao interferirem com 
a absorção intestinal da vitamina D podem diminuir os níveis séricos de 25-
hidroxivitamina D, tais como: doença celíaca, doença de Crohn, insuficiência 
pancreática e síndrome de intestino curto. 
Em relação ao cancro colo-retal, vários estudos observacionais mostraram que 
uma maior ingestão de cálcio e de vitamina D está associada a uma redução do risco 
de desenvolvimento de cancro colo-retal e da incidência de adenomas. Apesar de tal, 
ainda não existem evidências claras que suportem que uma suplementação com 
vitamina D possa ser benéfica em termos profiláticos. 
Desde o início dos anos 80 que a deficiência de vitamina D é vista como um fator 
de risco ambiental para a doença de Crohn. Mais tarde, vários estudos sugeriram que 
existiria uma relação entre os níveis séricos de vitamina D e a atividade da doença.  
Já sobre o papel da vitamina D na patologia hepática, estudos realizados 
demonstraram existir uma associação entre a deficiência de vitamina D e o 
desenvolvimento e evolução da esteatose hepática não alcoólica, assim como, com a 
evolução da hepatite C crónica. Face a tais evidências, há autores que já recomendam 
a triagem da hipovitaminose D por rotina em doentes com patologia hepática. 
 Apesar das várias descobertas científicas efetuadas até ao momento sobre a 
relação entre a vitamina D e algumas das principais patologias gastrenterológicas é 
necessário a realização de mais estudos, de maneira a poder-se determinar 
concretamente o papel da vitamina D na gastrenterologia.  
 
 
Palavras-chave: “vitamin D”, “inflammatory bowel disease”, “colorectal cancer”, “liver 
disease”, “chronic hepatitis C”, “nonalcoholic fatty liver disease”. 
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Abstract 
Vitamin D is a fat-soluble vitamin obtained from dietary or skin synthesis. It has, 
in fact, an important clinical role due not only to their relationship to calcium homeostasis 
and bone metabolism, but also to its ability to regulate many other cellular functions, 
among which we can highlight the immune functions. 
In fact, there are several gastroenterological diseases, which by interfering with 
intestinal absorption of vitamin D can decrease serum levels of 25-hydroxyvitamin D, 
such as celiac disease, Crohn's disease, pancreatic insufficiency and short bowel 
syndrome. 
Regarding colorectal cancer, several observational studies showed that a higher 
intake of calcium and vitamin D is associated with a reduction in the risk of colorectal 
cancer development and incidence of adenomas. Despite this, there are still no clear 
evidence to support that supplementation with vitamin D may be beneficial in 
prophylactic terms. 
Since the early 80's that vitamin D deficiency is seen as an environmental risk 
factor for Crohn's disease. Later, several studies have suggested that there would be a 
relationship between serum vitamin D levels and disease activity. 
Already on the role of vitamin D in the liver disease, studies have demonstrated 
an association between vitamin D deficiency and the development and evolution of 
NAFLD, as well as with the evolution of chronic hepatitis C. Faced with such evidence, 
some authors now recommend screening for vitamin D deficiency routinely in patients 
with liver disease. 
Despite the many scientific discoveries made so far about the relationship 
between vitamin D and some of the major gastroenterological diseases, it is necessary 
to conduct further studies in order to be able to determine precisely the role of vitamin D 
in gastroenterology. 
 
 
Key-words: vitamin D, inflammatory bowel disease, colorectal cancer, liver disease, 
chronic hepatitis C, nonalcoholic fatty liver disease. 
 
 
VITAMINA D NA GASTRENTEROLOGIA: PROFILÁTICA, TERAPÊUTICA OU SECUNDÁRIA? 
 
7 
 
Índice 
 
Objetivo e Metodologia ................................................................................................. 8 
Introdução ..................................................................................................................... 9 
Papel da Vitamina D no Cancro Colo-Retal ................................................................ 12 
Papel da Vitamina D na Doença Inflamatória Intestinal ............................................... 19 
Papel da Vitamina D na Doença Hepática……..………………………………………….24 
          Papel da Vitamina D na HCC ............................................................................ 25 
          Papel da Vitamina D na DHGNA ....................................................................... 27 
Conclusão ................................................................................................................... 29 
Referências Bibliográficas .......................................................................................... 30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VITAMINA D NA GASTRENTEROLOGIA: PROFILÁTICA, TERAPÊUTICA OU SECUNDÁRIA? 
 
8 
 
Objetivo e Metodologia 
O objetivo desta dissertação é realizar uma revisão bibliográfica sobre o eventual 
papel profilático, terapêutico ou secundário na doença inflamatória intestinal, no cancro 
colo-retal e na patologia hepática. 
A seleção das patologias em questão prendeu-se pelo facto, do papel da 
vitamina D apresentar evidências científicas mais fortes relativamente a estas. 
Em relação à metodologia, pesquisaram-se artigos científicos com o recurso às 
seguintes palavras-chave: “vitamin D”, “inflammatory bowel disease”, “colorectal 
cancer”, “liver disease”, “chronic hepatitis C” e “nonalcoholic fatty liver disease” nas 
bases de dados UpToDate e PubMed. 
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Introdução 
A vitamina D, ainda que presente em alguns alimentos (óleos de fígado de peixe 
e alimentos fortificados com vitamina D), tem como principal fonte endógena a síntese 
cutânea após exposição solar. A vitamina D obtida a partir da dieta ou da síntese 
dérmica é biologicamente inativa, pelo que, é necessária a sua conversão enzimática 
em metabolitos ativos. A vitamina D é convertida enzimaticamente no fígado em 25-
hidroxivitamina D (25 [OH] D, calcidiol). Esta é a sua principal forma circulante, sendo 
também a forma utilizada para o seu doseamento sérico. Subsequentemente, no rim, 
as células epiteliais do túbulo proximal são responsáveis pela hidroxilação em 1,25-di-
hidroxivitamina D (1,25 (OH) D, calcitriol), a sua forma ativa [1].    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A vitamina D e os seus metabolitos têm um papel clínico importante, dada a sua 
relação com o metabolismo ósseo, do cálcio e do fósforo. Uma deficiência de vitamina 
D leva à diminuição da absorção intestinal de cálcio e fósforo. Numa fase inicial, a 
hipofosfatemia é mais acentuada do que a hipocalcemia. Com a persistência da 
deficiência de vitamina D ocorre agravamento da hipocalcemia, com desenvolvimento 
de hiperparatiroidismo secundário e, consequente fosfatúria e desmineralização óssea. 
Se esta deficiência for suficientemente grave e prolongada, pode mesmo haver o 
Pré-vitamina 
D3
Vitamina D3
Calcidiol 
(25(OH)D
Calcitriol 
(1,25(0H)2D
Figura 1: Metabolismo da Vitamina D 
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desenvolvimento de raquitismo (em crianças) e/ou de osteomalácia (em crianças e 
adultos). Atualmente, estas patologias observam-se mais comumente, ou em países em 
desenvolvimento, ou em determinadas populações específicas (populações com baixa 
exposição solar ou doentes com síndromes de má absorção, por exemplo). 
Apesar da deficiência grave ser rara em países desenvolvidos, a deficiência de 
vitamina D subclínica é relativamente comum e está associada a um aumento do risco 
de desenvolvimento de osteoporose. Na Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição, 41,5% 
dos participantes adultos apresentavam níveis de vitamina D abaixo de 20ng/mL (50 
nmol / L) [2]. 
Para além dos efeitos metabólicos bem estabelecidos da vitamina D, 
recentemente verificou-se que a vitamina D desempenha um importante papel em vários 
níveis do sistema imunológico: ao nível da resposta antibacteriana, na apresentação de 
antigénios e, da regulação da imunidade inata e adquirida. De facto, os recetores de 
vitamina D (VDRs) foram descobertos em quase todas as células do sistema 
imunológico, como por exemplo, células T CD4 + e CD8 +, células B, neutrófilos e 
células apresentadoras de antigénios tais como macrófagos e células dendríticas. Uma 
análise do genoma revelou que um grande número de genes, pelo menos 913, são 
influenciados pelos níveis de vitamina D [3].  
Os VDRs podem também ser encontrados na maior parte dos órgãos do corpo 
humano, incluindo o cólon, o intestino delgado, o osso, a mama, o cérebro, o pâncreas, 
n hipófise e os músculos. Por outro lado, as células epiteliais do rim não são as únicas 
capazes de converterem calcidiol em cacitriol, as células apresentadoras de antigénio, 
dos gânglios parassimpáticos, dos folículos pilosos, do córtex cerebral, e dos ilhéus 
pancreáticos também apresentam essa capacidade. 
Assim, e tendo em conta a produção generalizada de calcitriol e a distribuição 
dos VDRs facilmente se consegue compreender o número crescente de doenças 
descobertas associadas à deficiência em vitamina D [4]. 
Estudos demonstraram que o calcitriol é capaz de induzir a expressão de 
péptidos antimicrobianos, como a catelicidina, e aumentar a atividade antimicrobiana 
contra agentes patogénicos, como Pseudomonas aeruginosa e Mycobacterium 
tuberculosis através da estimulação de receptores toll-like e do co-recetor CD14. Outros 
estudos constataram que, na presença de calicitriol, as células T CD4+ inibiam o 
desenvolvimento de celulas Th1 e que levavam à subexpressão das citocinas pró-
inflamatórias (IL-2, IL-5, e IFN-gamma) [1]. 
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Verificou-se também que o calcitriol diminuía a produção de outras citocinas pró-
inflamatórias incluindo IL-1, IL-6, IL-8, IFN-gama e TNF-alpha, e que tinha um importante 
papel na estimulação da produção de células T reguladoras, que expressam CTLA-4, 
FoxP3, IL-10 e TGF-beta, todas com potentes efeitos anti-inflamatórios [5]. 
Adicionalmente à modulação da função das células T, a vitamina D também 
influencia a proliferação das células B, a diferenciação das células plasmáticas e a 
produção de imunoglobulinas. 
Numerosos estudos, entretanto realizados, têm sugerido uma relação entre a 
deficiência de vitamina D e certas patologias malignas como, por exemplo, o cancro da 
mama, próstata e colo-retal. Constatou-se também um aumento do risco de 
desenvolvimento de hipertensão, doença cardiovascular e doenças autoimunes [6].  
A deficiência de vitamina D tem sido também associada a um aumento da 
prevalência e gravidade da artrite reumatóide, lúpus eritematoso sistémico e esclerose 
múltipla. Adicionalmente, verificou-se que a suplementação com vitamina D podia 
reduzir o risco de desenvolvimento de algumas doenças auto-imunes tais como a 
diabetes mellitus tipo 1 e a esclerose múltipla. Outros estudos epidemiológicos 
verificaram uma elevada prevalência de deficiência de vitamina D entre os doentes com 
doença inflamatória intestinal [1]. 
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Papel da Vitamina D no Cancro Colo-Retal 
O cancro colo-retal (CCR) é o terceiro tipo de cancro mais comum em homens e 
mulheres em todo o mundo. Globalmente, mais de 1,2 milhões de novos casos são 
diagnosticados e cerca de 600.000 mortes são atribuídas a esta doença maligna 
anualmente. Nos Estados Unidos, a American Cancer Society estimou que tenham 
surgido 93.090 novos casos de cancro do cólon e 39.610 novos casos de cancro do reto 
em 2015. O número estimado de mortes relacionadas com o CCR em 2015 nos Estados 
Unidos foi de 49.700 [6]. A incidência e as taxas de mortalidade são ainda maiores 
nalguns países europeus, assim como, no Japão. O CCR apresenta grandes variações 
na incidência e nas taxas de mortalidade entre países e regiões, com incidências 
geralmente mais elevadas em países economicamente desenvolvidos. Embora os 
fatores genéticos sejam muito importantes, grande parte destas variações são 
atribuíveis a fatores modificáveis, incluindo a dieta e o estilo de vida. 
Em 1980, Garland et al. constataram que as taxas de mortalidade do CCR nos 
Estados Unidos variavam de região para região, com taxas em geral, mais elevadas nas 
regiões a norte, que apresentavam índices de radiação solar ultravioleta B (UV-B) mais 
baixos. Dado que, a UV-B é necessária para a síntese cutânea de vitamina D, estes 
investigadores, colocaram a hipótese de que baixos níveis de vitamina D estariam 
associados a taxas de mortalidade de cancro do cólon mais elevadas [7]. Esta 
publicação marcou assim o início da hipótese de uma possível relação entre a vitamina 
D e o cancro. Na sequência desta publicação, este tema tornou-se de grande relevo, 
com numerosos estudos científicos e epidemiológicos a debruçarem-se sobre uma 
possível associação causal entre os níveis de vitamina D e o risco de CCR. 
Nas últimas décadas, vários estudos verificaram que o papel da vitamina D se 
estendia muito além dos efeitos tradicionais sob a homeostasia do cálcio e do fósforo. 
Foram inclusive, descobertas várias propriedades anti-cancerígenas da vitamina D [8]. 
Verificou-se também, que células em vários tecidos tinham a capacidade de converter 
25 (OH) vitamina D (25 (OH) D) em 1,25-di-hidroxivitamina D (1,25 (OH) 2D), e que 
consequentemente, esta ativava o VDR influenciando assim a transcrição genética. 
Assim sendo, quando os níveis de 25 (OH) D são insuficientes para manter a 1,25 (OH) 
2D em concentrações fisiológicas nas células, tal pode levar a anormalidades em 
diferentes vias incluindo a diferenciação, a proliferação, a capacidade de invasão, a 
angiogénese e o potencial metastático. Deste modo, torna-se evidente que indivíduos 
ou populações com níveis de 25 (OH) D inadequados possam, com o decorrer do tempo, 
estar sujeitos a um maior risco de desenvolvimento de cancro em estadios mais 
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avançados ou possivelmente mais agressivas. Vários estudos em animais mostraram 
que os níveis de vitamina D influenciam o crescimento de tumores intestinais, e que em 
linhagens celulares do CCR em humanos, a 1,25 (OH) D induzia a apoptose de uma 
forma dose-dependente [8-9]. 
A partir de estudos em humanos, verificou-se que vários critérios têm de ser 
considerados para a validação de uma associação de causalidade: a consistência das 
evidências, a força da associação e a temporalidade da relação. Uma vez considerados 
os critérios anteriores, torna-se imperativo despistar a existência de fatores 
confundidores. Um fator confundidor, neste contexto, é, por exemplo, um fator que está 
associado aos níveis de vitamina D e que apresenta também uma associação de 
causalidade com o risco de CCR, invalidando assim a associação causal com os níveis 
de vitamina D. A relação entre os níveis de vitamina D e CCR foi estudada utilizando 
inúmeros substitutos dos níveis de vitamina D, incluindo estimativas de radiação solar a 
nível individual ou populacional, estudos baseados nos níveis circulantes ou previstos 
de 25 (OH) D e estudos com base na ingestão dietética ou sob a forma de suplementos. 
As evidências dos estudos randomizados têm sido limitadas e os endpoints 
considerados são: a incidência do adenoma e do cancro CCR e as taxas de mortalidade 
e de sobrevivência dos doentes com diagnóstico estabelecido de CCR [10].   
Papel da vitamina D na incidência e recorrência do adenoma colo-retal 
Até ao momento, as várias meta-análises realizadas sobre a associação entre 
os níveis séricos de 25 (OH) D e o adenoma colo-retal têm demonstrado 
consistentemente uma associação inversa estatisticamente significativa para a 
incidência, mas não para a recorrência [11,12]. Um outro estudo sobre a recorrência do 
adenoma foi realizado e não mostrou também uma associação estatisticamente 
significativa entre a 25 (OH) D e a probabilidade de recorrência do adenoma [13]. 
Mecanismos subjacentes que possam justificar as diferenças observadas na associação 
entre a 25 (OH) D e a incidência vs. recorrência dos adenomas são ainda meramente 
especulativos. Diferenças nos padrões de metilação durante o crescimento e o 
desenvolvimento do adenoma e a variação na expressão de enzimas-chave da via da 
vitamina D, tais como CYP24 A1 são duas das possíveis explicações através das quais 
a vitamina D possa exercer efeitos diferentes sobre a incidência vs. recorrência do 
adenoma. Também é plausível que as pessoas incluídas nos estudos sobre a 
recorrência do adenoma representem uma população de “formadores de pólipos” para 
os quais o perfil de fatores de risco é diferente, e / ou a via carcinogénica em questão 
não seja afetada pela vitamina D. Tendo em conta, então, os estudos observacionais 
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realizados constatou-se que a vitamina D tem mesmo um papel na redução do risco da 
incidência dos adenomas colo-retais, contudo, e quando feita a remoção destas lesões, 
não existe nenhuma evidência que esta vitamina possa diminuir o risco de recorrência. 
Os resultados do “Vitamin D/Calcium Polyp Prevention Study” (ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego) ainda estão pendentes, e talvez possam fornecer 
informações mais concretas sobre o possível papel da vitamina D na recorrência dos 
adenomas colo-retais [14]. 
Papel da vitamina D na incidência do CCR 
Até à data, também várias meta-análises sobre a associação entre os níveis 
sanguíneos de 25 (OH) D e a incidência de CCR foram realizadas, tendo todas mostrado 
uma associação inversa estatisticamente significativa. Isto é, níveis sanguíneos maiores 
de 25 (OH) D estão associados a um menor risco de CCR, tendo sido mesmo 
encontrada uma estimativa de risco de desenvolvimento de CCR de 0,67 (0,54-0,80) e 
de 0,66 (0,54-0,81) [15,18]. Por outro lado, e tal como referido na recorrência dos 
adenomas, os níveis de 25 (OH) D não mostraram ter qualquer efeito na recorrência do 
CCR. Assim, e tal como já sugerido por Yin et al. [11], estes resultados suportam a 
hipótese de que a vitamina D não inibe a formação de novos adenomas, mas que tem 
um papel na inibição do crescimento e/ou na progressão destas lesões na via da 
carcinogénese. 
Ao analisar os diferentes estudos observacionais com um maior detalhe, 
constatou-se que os níveis de vitamina D poderiam estar relacionados com a localização 
específica do cancro (cólon vs. reto) e dependerem do sexo (masculino vs. feminino) 
[14]. Alguns dos estudos verificaram então, que a associação com os níveis de 25 (OH) 
D era mais forte com o cancro do reto do que com o cancro do cólon [19,20]. No entanto, 
outros demonstraram uma relação potencialmente mais forte com o cancro do cólon 
[21,22]. É também, interessante destacar que nos estudos em que as amostras incluíam 
apenas mulheres, observou-se uma associação inversa significativa entre a 25 (OH) D 
e o CCR em geral [23]; enquanto nos estudos, que incluíam apenas homens nas 
amostras, ou essa associação inversa com o CCR em geral não existia, ou havia uma 
associação mais forte com o cancro do reto, ou a associação entre a vitamina D e o 
CCR era direta, isto é, níveis mais elevados de 26 (OH) D estavam associados a risco 
aumentado para CCR [19,24,25]. Os resultados de estudos observacionais sugerem, 
portanto, haver uma possibilidade das mulheres apresentarem um benefício protetor 
maior da vitamina D contra o desenvolvimento do CCR em geral. Mas, e apesar dos 
esforços envidados, conclusões firmes não podem ser retiradas sobre um possível efeito 
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específico do sexo. Ou seja, enquanto há uma associação consistente entre os níveis 
de 25 (OH) D e a incidência do CCR, verificada em vários estudos epidemiológicos 
observacionais, os efeitos da localização específica do cancro e/ou do sexo 
permanecem ainda incertos com base na literatura atual [14]. 
De facto, os ensaios clínicos randomizados, controlados, duplos cegos são 
considerados o gold standard para comprovar a existência de uma associação causal, 
dado que através da randomização os diferentes fatores confundidores podem ser 
eliminados. São estes, portanto, que podem fornecer a evidência mais forte da 
existência de uma associação de causalidade. No entanto, na prática, estes ensaios 
têm várias limitações no estudo de uma eventual associação entre nutrientes e o cancro. 
Em geral, o cancro, e mesmo aqueles que são relativamente comuns, como é o caso 
do CCR têm uma incidência anual baixa, o que obriga a que os estudos tenham uma 
amostra relativamente grande (dezenas de milhares de indivíduos), com consequente 
aumento significativo do seu custo. Por outro lado, o cancro tem uma história natural 
longa e no que diz respeito a um fator nutricional (como é o caso da vitamina D, o grupo 
de controlo, não é na realidade não exposto, ou seja, todos eles têm um nível base de 
vitamina D subjacente. O mesmo já não se verifica quando se utiliza um agente 
farmacológico, em que o grupo de controlo apresenta mesmo uma exposição nula. 
Assim sendo, o potencial benefício da vitamina D pode muito provavelmente variar 
dependendo da população em estudo, isto é, dos níveis subjacentes de vitamina D 
característico dessa mesma população. Por fim, estes ensaios ainda podem apresentar 
uma baixa adesão, além que o grupo de controlo (que recebe o placebo) pode adotar a 
mudança (por exemplo, tomar suplementos de vitamina D fora do protocolo do estudo). 
Historicamente, é então, muito provável que todas estas limitações possam contribuir 
para a incapacidade de demonstrar uma possível associação entre os fatores 
nutricionais e o risco de desenvolvimento de vários cancros [10].  
Até à data, apenas dois ensaios foram publicados com dados específicos sobre 
o CCR. A Women’s Health Initiative (WHI) randomizou uma amostra constituída só por 
mulheres em idade pós-menopausa (36.282) em dois grupos: 400 UI de vitamina D3 e 
1000 mg de cálcio por dia versus placebo. Não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas no risco de desenvolvimento de CCR entre os dois; 
contudo este estudo mostrou ter algumas limitações importantes: a dose de vitamina D 
usada foi considerada insuficiente para gerar um contraste significativo entre os dois 
grupos; a adesão foi sub-ótima, e uma percentagem importante de mulheres tomaram 
suplementos não incluídos no protocolo do estudo, diminuindo ainda mais o contraste 
entre os dois grupos; por outro lado, e ao re-analisar o estudo, constatou-se haver uma 
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associação protetora em mulheres que já realizavam suplementação de vitamina D e 
cálcio antes, em comparação com aquelas que nunca tinham realizado; um follow-up de 
apenas sete anos pode não ter sido suficientemente longo para demonstrar a 
associação [14]. O período de indução esperado para se poder observar os efeitos da 
vitamina D ainda não é claro, no entanto, um estudo observacional realizado sugeriu 
que seriam necessários pelo menos dez anos para se constatar o efeito da vitamina D 
sobre o CCR [26]. Uma complexidade adicional do WHI foi o uso concomitante da 
terapia de reposição hormonal (TRH) pelas participantes. Esta tem sido associada a 
uma diminuição significativa do risco de CCR. Uma re-análise do WHI mostrou haver 
uma interação da TRH com o cálcio e a vitamina D na diminuição do risco de CCR. Ou 
seja, todos os homens e as mulheres que não estejam sob TRH beneficiam da 
suplementação com cálcio e vitamina D na redução do risco de CCR; no entanto, o 
mesmo não se verifica, nas mulheres sob TRH [27]. Tal constatação é, de facto, apoiada 
por estudos observacionais realizados (por exemplo: Nurses' Health Study). 
Adicionalmente, um outro estudo, sobre o papel da TRH na expressão genética em 
biópsias do reto, verificou que possivelmente a ação preventiva da TRH sobre o CCR 
se devia, pelo menos em parte, a alterações na atividade da vitamina D [28]. 
Um segundo ensaio clínico, realizado no Reino Unido, randomizou uma amostra, 
desta vez constituída por homens e mulheres (entre os 65 e os 85 anos, num total de 
2686 indivíduos), em que um dos grupos recebeu 100.000 UI /d de vitamina D3 a cada 
quatro meses durante cinco anos. Nenhuma redução do risco foi também observada, 
quer na incidência do CCR, quer na sua mortalidade [29]. Contudo, este estudo também 
apresenta algumas limitações: o reduzido tamanho da amostra, o curto follow-up e a 
dose de vitamina D usada. 
 Assim, enquanto os estudos de associação entre a 25 (OH) D e a incidência de 
CCR mostram uma redução do risco potencial com maiores concentrações de vitamina 
D, os resultados obtidos através dos ensaios clínicos randomizados não suportam esta 
conclusão. Os resultados do ensaio em curso (designado por VITAL) em que um grupo 
de participantes é suplementado com 2000 UI /dia de vitamina D3 e com ácido gordo 
ómega-3, e outro sem o ácido gordo ómega-3, pode ajudar a esclarecer se esta 
intervenção é útil na prevenção do desenvolvimento de cancro e de doenças 
cardiovasculares, e mais especificamente, se o recurso à vitamina D é uma estratégia 
viável na prevenção do desenvolvimento do CCR [14]. 
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Papel da vitamina D na progressão e/ou sobrevivência do CCR 
Dois estudos avaliaram a existência de uma possível associação entre os níveis 
de 25 (OH) D e a progressão do CCR. Mezawa et al. mediram os níveis sanguíneos de 
25 (OH) D, no momento da cirurgia em doentes nos estadios I-IV e constaram que, 
embora os níveis de 25 (OH) D tivessem uma associação estatisticamente significativa 
com a sobrevida global, não se encontravam associados a uma sobrevida livre de 
doença [30]. Um outro estudo realizado em doentes com CCR no estadio IV submetidos 
a quimioterapia, verificou que os níveis de 25 (OH) D não apresentavam uma 
associação estatisticamente significativa com o tempo de progressão da doença [31]. 
Portanto, até à data, não há evidências de que a vitamina D possa estar associada com 
a inibição e/ou progressão do CCR, apesar de poder ter um impacto na mortalidade 
relacionada com o cancro. 
Vários estudos epidemiológicos prospetivos foram realizados a fim de determinar 
se havia uma relação entre a 25 (OH) D e as mortes especificamente associadas ao 
CCR e / ou com todas as outras causas de mortes. Enquanto cinco estudos constaram 
então que havia uma associação inversa estatisticamente significativa, quer entre a 25 
(OH) D e as mortes especificamente associadas com o CCR, quer com todas as outras 
causas de morte, já outros três verificaram não existir essa mesma associação. As 
razões para a conclusão diferente a que chegaram estes estudos não são ainda claros; 
de facto, não apareceu haver uma variação significativa no estadio do cancro no 
momento do diagnóstico, no sexo dos doentes, ou nas amostras pré vs. pós-diagnóstico 
entre os estudos que mostraram haver uma associação em comparação com aqueles 
que não mostraram. Três dos cinco estudos que demonstram uma associação 
estatisticamente significativa foram conduzidos fora dos Estados Unidos: um na 
Escócia; um que incluiu participantes da Dinamarca, França, Alemanha, Grécia, Itália, 
Países Baixos, Noruega, Espanha, Suécia e Reino Unido (European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition); e um no Japão. No entanto, e dada a variação 
da latitude e da dieta entre os vários participantes, torna-se difícil tirar conclusões 
definitivas sobre a potencial associação inversa entre a 25 (OH) D e a sobrevivência 
[14]. Para tal, dever-se-á, então, ter em conta as várias meta-análises recentemente 
realizadas. Estas têm, então, demonstrado que níveis mais elevados de 25 (OH) D estão 
inversamente relacionados, quer com o risco de mortalidade de cancro-especifica, quer 
com o risco de mortalidade global entre os doentes com CCR [32-34]. 
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Resumindo: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Quadro 1: Esquema resumo. 
Quadros a laranja: há evidência científica do efeito da vitamina D. 
Quadros a azul: não há evidência científica. 
 
Adenoma colo-retal
Incidência
Recorrência
Cancro Colo-retal
Incidência
Progressão
Mortalidade
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Papel da Vitamina D na Doença Inflamatória Intestinal 
A colite ulcerosa (CU) e a doença de Crohn (DC), conhecidas em conjunto como 
doenças inflamatórias intestinais (DII), são doenças crónicas, caracterizadas por uma 
inflamação crónica progressiva ou remitente do trato gastrointestinal. A prevalência de 
ambas as condições tem vindo a aumentar aos longos dos últimos 50 anos, com a DC 
a afetar 50-200/100000 pessoas e a CU a afetar 120-200/100000 pessoas por ano [35]. 
Embora a etiologia precisa permaneça ainda pouco clara, um dos mecanismos 
patogénicos chave no seu desenvolvimento é a existência de uma resposta imune 
inadequada aos antigénios entéricos por parte de um hospedeiro geneticamente 
suscetível [36]. Apesar da identificação de cerca de 100 loci genéticos associados à DC 
ou à CU, que podem afetar tanto as respostas imunes inatas ou adquiridas, como a 
função de barreira intestinal [37,38], o risco de desenvolvimento de DII atribuível a 
fatores genéticos é inferior a 25% [36]. Assim sendo, outros fatores, ainda 
desconhecidos, quer genéticos, quer ambientais parecem desempenhar um papel 
importante na patogénese destas doenças. 
Vários estudos realizados têm vindo a constatar que a vitamina D pode ser um 
importante fator de risco ambiental no desenvolvimento da DII. Em primeiro lugar, 
estudos ambientais realizados têm sugerido que os níveis mais baixos de vitamina D 
associados a uma reduzida exposição solar (com destaque para a radiação UV B) 
poderiam ser responsáveis pelo gradiente norte-sul, observado na incidência da DII. Isto 
é, quanto mais próximos do equador, menor é a incidência de DII. Em segundo lugar, 
outros estudos verificaram a existência de uma ligação entre os polimorfismos do recetor 
da vitamina D (VDR) e a maior suscetibilidade para DII. Em terceiro lugar, verificou-se 
que a deficiência em 1,25 (OH) 2D3 associada a um VDR não funcional em modelos de 
ratos aumentava a gravidade da colite induzida por sulfato de sódio dextrano, e que a 
administração de 1,25 (OH) 2D3 suprimia a expressão de vários genes relacionados 
com o TNF- alfa [39]. 
Polimorfismos do VDR na Doença inflamatória intestinal 
Os polimorfismos do VDR podem interferir com o sistema imunitário e, desta 
forma, contribuírem para um aumento da suscetibilidade ao desenvolvimento da DII. Na 
verdade, os polimorfismos do VDR foram identificados em várias doenças, tais como no 
cancro, na asma e em várias doenças renais. Os polimorfismos mais estudados, até à 
data, foram: o BsmI, o FokI, o TaqI e o ApaI. No entanto, os resultados dos vários 
estudos em doentes com DII são contraditórios. 
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Num estudo em doentes com DII, investigou-se a presença das quatro variantes 
do VDR e somente a variante FokI (genótipo "ff") foi significativamente mais frequente 
em pacientes com DII [40]. 
Por outro lado, duas meta-análises, recentemente realizadas, sobre a possível 
associação entre os polimorfismos do VDR e a DII obtiveram resultados diferentes 
[41,42]. Xue et al verificaram que o genótipo "tt" da variante TaqI estava associada a um 
maior risco de desenvolvimento de DC em europeus, assim como, a um maior risco 
tanto de DC como de CU em homens asiáticos, enquanto o genótipo "ff" da variante 
FokI estava associada a um risco significativo de CU em asiáticos. Também se 
constatou que a presença da variante ApaI constituía um fator protetor contra o 
desenvolvimento de DC [41]. Em contraste, Wang et al concluíram que as variantes TaqI 
estavam associadas a um risco diminuído de CU em caucasianos [42]. 
Assim sendo, poder-se-á então dizer, que a influência dos polimorfismos do VDR 
no risco de desenvolvimento de DII ainda não está bem definida sendo, portanto, 
necessária a realização de mais estudos [40]. 
Vitamina D como fator de risco para o desenvolvimento de DII 
Desde os finais dos anos 70, realizaram-se vários estudos sobre a relação entre 
os níveis de vitamina D e a DII, com diferentes abordagens metodológicas e 
consequentemente resultados diferentes. Ao comparar doentes com DII com indivíduos 
saudáveis não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas nos níveis 
séricos de 25 (OH) D3 em 6 estudos realizados. Apesar disso, noutros estudos foram 
encontrados níveis séricos mais baixos em doentes com DC desnutridos, em doentes 
com DC após resseções intestinais e em dois estudos envolvendo doentes com DC. 
Comparando os níveis de 25 (OH) D3 em doentes com DC e com CU, verificou-
se que, enquanto nuns estudos não foram encontradas diferenças estatisticamente 
significativas, noutros os doentes com DC apresentavam níveis mais baixos de vitamina 
D que os com CU [40]. 
Estudos que utilizaram a forma ativa da vitamina D (1,25 (OH) 2D3) como 
parâmetro de comparação obtiveram também resultados equívocos. Se uns mostraram 
não haver uma diferença significativa entre doentes com DII e indivíduos normais 
[43,44], outros mostraram exatamente o contrário, isto é, que concentrações mais 
baixas de 1,25 (OH) 2D3 eram encontradas em doentes com DC e CU. [45, 46]. 
Assim sendo, e após uma série de estudos com resultados contraditórios sobre 
o papel da vitamina D na DII, dados mais conclusivos foram conseguidos mudando a 
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metodologia e utilizando os valores de referência de vitamina D, como parâmetro de 
comparação (nível séricos de vitamina D acima de 30ng/ml: níveis normais; níveis entre 
15 e 30 ng/mL: insuficiência de vitamina D; e níveis inferiores a 15 ng/mL: deficiência de 
vitamina D). Com base nesta alteração, e recorrendo aos dados de 27 estudos feitos, a 
deficiência de vitamina D foi encontrada em 8-100% dos doentes com DC e em 15-60% 
dos doentes com CU; já a insuficiência em vitamina D foi encontrada em 12-72,3%, dos 
doentes com DC ou DII em geral, e em, 7-64% dos doentes com CU [40]. 
Todavia, e dado que os estudos que avaliam os níveis de vitamina D em 
pacientes com DII foram todos conduzidos após o início da doença ou após o 
diagnóstico estabelecido, não é claro se a deficiência de vitamina D é a causa ou a 
consequência da doença. De facto, a patogénese da hipovitaminose D em doentes com 
DII pode resultar de vários mecanismos, tais como: uma reduzida exposição solar; uma 
baixa ingestão oral de vitamina D; uma má absorção intestinal ou uma alteração da 
circulação entero-hepática, resultantes das resseções ileais, e/ou de uma enteropatia 
perdedora de proteínas [47].  
Assim, e numa tentativa de elucidar quanto à verdadeira etiologia da 
hipovitaminose D na DII, foi realizado um estudo sobre a capacidade de absorção 
intestinal de vitamina D em indivíduos saudáveis e em doentes com DC. Neste estudo, 
42% dos doentes com DC eram deficientes em vitamina D, enquanto 29% eram 
insuficientes; 12 h após a administração de 50000 UI de vitamina D2, os níveis 
circulantes deste metabolito foram significativamente mais baixos em doentes com DC, 
comparando com indivíduos saudáveis, indicando uma redução significativa de 30% da 
capacidade de absorção de vitamina D2 [48]. Esta redução da capacidade de absorção 
intestinal também foi corroborada noutros estudos realizados [40]. 
Outros estudos avaliaram a possível relação entre a exposição solar (essencial 
na síntese da vitamina D) e o risco de desenvolvimento de DC ou CU. Nerich et al. 
constataram que uma maior exposição solar estava associada a um risco significativo 
menor de DC [49], tendo-se também verificado que a administração oral de vitamina D 
não estava associada a uma diminuição do risco de desenvolvimento de DC ou CU 
[50].Para além da relação entre a exposição solar e o risco de desenvolvimento de DC, 
começou-se a verificar que uma reduzida exposição solar estava associada a um pior 
prognóstico da doença. Num estudo norte-americano recente, foi então estudada a 
influência da exposição solar sobre as taxas de hospitalização, o tempo de 
hospitalização e número de cirurgias, num elevado número de doentes com DII. 
Verificou-se, então, que uma baixa exposição solar estava associada a hospitalizações 
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mais longas em todos os grupos, assim como, a um maior número de cirurgias e de 
mortes nos doentes com DC [51]. 
Por fim, num estudo prospetivo de coorte (Nurses' Health Study) foi avaliada se 
a hipovitaminose D poderia, por si só, ser um fator de risco para o desenvolvimento de 
DII. Os autores mostraram, então, que níveis séricos mais elevados de vitamina D 
estavam associados a uma redução estatisticamente significativa do risco de 
desenvolvimento de DC, mas não de CU em mulheres, sugerindo assim, que os níveis 
séricos de vitamina D desempenham um papel na patogénese da DC [52]. 
Vitamina D e prognóstico da DII 
Vários estudos sobre a relação entre os níveis de vitamina D e o prognóstico 
clínico em doentes com DII têm sido publicados. Há cerca de 30 anos, verificou-se que 
os níveis de 25 (OH) D3 em doentes com DC ativa eram menores do que na DC latente. 
Vinte anos mais tarde, outro estudo mostrou que os baixos níveis séricos de 25 (OH) 
D3 na DII, resultavam da duração e da atividade da doença [40]. Esta associação 
inversa entre a atividade da doença e os níveis séricos de 25 (OH) D3 foi confirmada 
num pequeno estudo prospetivo em doentes com DC [53] e num estudo retrospetivo em 
doentes com DII [47]. Neste último estudo, os baixos níveis séricos de 25 (OH) D3 foram 
associados a uma maior atividade da doença, tanto de DC como de CU, mas não a um 
maior número de hospitalizações. Para além disso, constatou-se que os níveis baixos 
de vitamina D estavam associadas a uma menor qualidade de vida dos doentes com 
DC, mas não nos doentes com CU. Por fim, e num estudo numa população com DII, 
verificou-se uma associação inversa entre os níveis de vitamina D e a calprotectina fecal 
(marcador de inflamação intestinal), assim como, uma ausência de relação entre os 
níveis de PCR e os níveis de vitamina D [54]. 
Contudo, é importante realçar, que também foram feitos estudos em que não foi 
possível demonstrar a associação inversa entre os níveis de vitamina D e a atividade da 
doença [40]. 
Por outro lado, num outro estudo prospetivo envolvendo 3.217 doentes com DII, 
os níveis baixos de vitamina D (<20 ng/mL) foram associados a um maior risco de 
hospitalizações e de necessidade de cirurgia, tanto em doentes com DC como CU. Para 
além disso, num subgrupo de doentes com DC, houve uma associação inversa entre os 
níveis de vitamina D e de PCR. [55]. 
Um estudo recente investigou a relação entre os níveis de vitamina D e a duração 
da terapia anti-TNF em doentes com DII, tendo-se então constatado, que níveis mais 
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baixos de vitamina D estavam associados a perda de resposta durante o tratamento de 
manutenção, e que os níveis de vitamina D aumentavam com a terapia anti-TNF [56]. 
Papel terapêutico da vitamina D na DII 
Vários estudos têm sido realizados com o intuito de avaliar o possível uso 
terapêutico da vitamina D na DII. 
Num destes estudos, Miheller et al. investigaram o efeito da suplementação da 
vitamina D (1,25 (OH) 2D3, 1000 UI/dia versus 25 (OH) D, 2 × 0,25 𝜇g alfacalcidol /dia) 
em doentes com DC em remissão clínica (CDAI <150). Ambos os grupos receberam 
suplementação de cálcio oral (1000mg / dia). Após 6 semanas, as pontuações médias 
CDAI e IBDQ, bem como as concentrações de PCR, diminuíram apenas no grupo 
tratado com a forma ativa da vitamina D. Contudo, esta diferença desapareceu na 
semana 52 do estudo [57]. 
Jørgensen et al. realizaram um ensaio clínico randomizado, duplo-cego para 
avaliar o possível benefício da vitamina D no tratamento da DC. Um grupo recebeu 1200 
UI de vitamina D por dia e outro recebeu placebo. Constatou-se, depois, que o grupo 
que recebeu vitamina D diariamente, apresentava níveis mais elevados de vitamina D, 
contudo, a diminuição do risco de recaída não era significativa (13% versus 29%, 
P=0,06) [58]. Num outro ensaio clínico, Bendix-Struve et al. constataram que o grupo 
suplementado com vitamina D apresentava níveis mais elevados de IL-6 e aumento da 
proliferação de células T CD4+ [59].  
  Mais recentemente foram realizados dois estudos sobre os possíveis efeitos 
terapêuticos da vitamina D. Num dos estudos, com 18 doentes com DC ativa, Yang et 
al. constataram que uma suplementação de vitamina D, que garanta níveis séricos 
superiores a 40ng/ml, aumentava significativamente os seus níveis séricos, diminuía o 
score CDAI e melhorava o score IBDQ. No outro estudo, verificou-se que as células 
dendríticas dos doentes com DC suplementados com vitamina D, por um lado, exibiam 
uma menor expressão de CD80 e por outro, apresentavam uma menor produção de 
citocinas inflamatórias envolvidas na patogénese da DC (IL-10, IL-1B e IL-6) [40]. 
 Apesar dos resultados de alguns dos estudos realizados sugerirem um possível 
efeito terapêutico da vitamina D, e dado que o seu uso como terapia adjuvante na DII 
seria relativamente fácil de implementar, mais estudos são necessários, de forma a 
esclarecer melhor o seu mecanismo de ação, assim como, quais os doentes que mais 
beneficiariam com o seu uso [60].  
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Papel da Vitamina D na Doença Hepática 
A deficiência em vitamina D tem sido frequentemente observada na doença 
hepática crónica, sendo que até 93% dos doentes apresentam algum grau de 
insuficiência em vitamina D. Independentemente do grau da doença hepática (ligeira ou 
grave), praticamente todos os doentes têm níveis de vitamina D inferiores ao normal, 
embora uns em maior grau que outros. Por outro lado, a deficiência de vitamina D na 
doença hepática crónica têm sido associada a um aumento da mortalidade, a uma maior 
suscetibilidade ao desenvolvimento de infeções bacterianas, a uma maior incidência de 
complicações da hipertensão portal e a uma maior gravidade da fibrose hepática. 
Constatou-se também a existência de uma possível associação entre a 
deficiência em vitamina D e o desenvolvimento/evolução da doença hepática gorda não 
alcoólica (DHGNA) e da hepatite C crónica (HCC). O papel da vitamina D na patogénese 
de ambas ainda não está completamente elucidado, contudo, parece que o seu 
envolvimento na ativação e regulação do sistema imune inato e adquirido e o seu efeito 
anti-proliferativo pode explicar, pelo menos em parte, a sua relação com a doença 
hepática crónica [61]. 
A DHGNA é uma patologia hepática que engloba um largo espetro de alterações 
histológicas: esteatose hepática, esteato-hepatite, fibrose e a cirrose hepática e ocorre 
em indivíduos sem história de consumo excessivo de álcool. A sua prevalência tem 
aumentado significativamente nos últimos anos, com especial ênfase nos países 
desenvolvidos, tendo-se mesmo tornado a doença hepática crónica mais comum no 
mundo. Afeta cerca de 20-35% dos adultos a nível global, sendo que 10-20% destes 
desenvolvem esteato-hepatite não alcoólica, a variante clínica mais severa da DHGNA. 
O desenvolvimento desta variante aumenta, consequentemente, o risco de evolução 
para cirrose hepática ou carcinoma hepatocelular (CHC), estando portanto associada a 
um pior prognóstico [62]. Dado que a sua patogénese está intimamente relacionada com 
a resistência à insulina, o seu desenvolvimento tem sido associado aos vários 
componentes da síndrome metabólica, tais como, dislipidemia, obesidade, diabetes 
mellitus tipo II, e hipertensão arterial. Consequentemente, a DHGNA é considerada uma 
das manifestações clínicas da síndrome metabólica [63]. 
 A infeção pelo vírus da hepatite C (VHC) é, de facto, um importante problema 
de saúde pública e uma das principais causas de desenvolvimento de doença hepática 
crónica. De acordo com a Organização Mundial da Saúde, pelo menos, 170 milhões de 
pessoas estão infetadas em todo o mundo com o VHC (3% da população mundial), 
ocorrendo cerca de 3 a 4 milhões de novas infeções por ano. Dos indivíduos infetados 
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com o VHC, cerca de 70-80% evoluem mesmo para HCC, estando tal associado a um 
risco aumentado de desenvolvimento de fibrose, cirrose, doença hepática em fase 
terminal e CHC. Note-se que, a HCC, é considerada a causa mais comum de transplante 
hepático [64]. 
Papel da Vitamina D na HCC 
Estudos recentes mostraram que cerca de 46% a 92% dos doentes com HCC 
têm níveis baixos de vitamina D, e que mais de 25% apresentam mesmo deficiência 
grave. Pensa-se que a elevada incidência de deficiência em vitamina D nestes doentes 
se possa dever ao efeito direto ou indireto do VHC sob a hidroxilação da vitamina D, 
através da indução de determinadas citocinas e/ou do stress oxidativo ou através da 
diminuição da produção de 7-desidrocolesterol, um precursor endógeno da vitamina D. 
Por outro lado, sabe-se que a vitamina D inibe a fibrose, modula a resposta 
imune inata e adquirida, aumenta a produção de péptidos antimicrobianos e que inibe a 
produção de citocinas pró-inflamatórias. Esta sua ação anti-inflamatória pode, então, 
explicar o aumento da eficácia do tratamento da hepatite C crónica com IFN e ribavirina, 
após a administração de suplementos de vitamina D, uma vez que as citocinas pró-
inflamatórias e as quimiocinas promovem a persistência do VHC [61]. Sabe-se também, 
que uma baixa relação Th1 / Th2 é um fator independente de uma resposta viral 
sustentada (RVS) no tratamento do genótipo 1 do VHC [65], e que a vitamina D favorece 
os linfócitos Th2 neste balanço [66]. 
 Na verdade, vários estudos in vitro têm demonstrado o possível uso da vitamina 
D, como agente antivírico. Gal-Tanamy et al. constataram que a vitamina D aumentava 
a expressão de VDR e que inibia a replicação do VHC ao nível dos hepatócitos, através 
da indução da expressão do IFN beta e do MxA. Ou seja, a vitamina D pode ser mesmo 
considerada um mediado antiviral natural, e a administração de suplementos de 
vitamina D pode ter um efeito sinérgico no tratamento antivírico da HCC [67]. Por outro 
lado, estudos clínicos recentes descreveram uma associação significativa entre os 
polimorfismos do VDR e a resposta ao tratamento com IFN / ribavirina na HCC. 
A importância da vitamina D na HCC foi também avaliada noutros estudos que 
associaram a deficiência em vitamina D a um maior grau de necrose e fibrose, bem 
como a uma menor probabilidade de obter uma resposta viral sustentada no tratamento 
com IFN. 
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De facto, praticamente todos os doentes que apresentavam deficiência grave em 
vitamina D não obtiveram uma RVS, enquanto 50% dos doentes com níveis normais ou 
levemente diminuídos obtiveram uma RVS [61].  
Contudo, e apesar de todos estes achados, há estudos realizados em que não 
foi possível estabelecer uma associação entre os níveis de vitamina D e a RVS ou a 
fibrose [68,69]. 
Os resultados obtidos em duas meta-análises recentes foram também 
contraditórios. Enquanto, García-Álvazez M et al. constataram que o diagnóstico de 
fibrose hepática avançada era cerca de duas vezes superior quando os níveis séricos 
de vitamina D eram ≤ 10 ng / mL e que as taxa de RVS era também duas vezes superior 
nos doentes com níveis séricos de vitamina D> 20 ng / mL [70], Kitson MT et al. 
concluíram que não havia uma relação entre os níveis de vitamina e a taxa de RVS [69].  
Uma explicação possível para as discrepâncias nos resultados obtidos nos 
diferentes estudos pode estar relacionada com os métodos utilizados para a medição 
dos níveis de vitamina D, que poderá ter levado a obtenção de níveis diferentes de 
vitamina D, consoante o método ou a molécula alvo usada. Assim sendo, mais ensaios 
clínicos randomizados, com amostras suficientemente grandes e métodos de medição 
adequados, para ambas as formas de vitamina D são necessários para se chegar a uma 
conclusão definitiva sobre se o uso de suplementos de vitamina D no tratamento da 
HCC melhora a taxa de RVS [64]. 
Num outro estudo, verificou-se que a vitamina D aumentava a resposta ao 
tratamento da HCC, melhorando a sensibilidade à insulina. A resistência à insulina é, de 
facto, considerada um dos fatores mais importantes na previsão da resposta dos 
doentes ao tratamento como IFN e ribavirina, além de que, a vitamina D também é 
conhecida por prevenir o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. Tais achados, 
podem ser explicados pelo facto das células β- pancreáticas possuírem VDRs. Assim, 
quando os níveis de vitamina D são baixos, ocorre uma alteração do cálcio intra e 
extracelular, com consequente interferência na libertação de insulina [61]. 
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Papel da Vitamina D na DHGNA 
Na verdade, a maioria dos doentes com DHGNA não apresentam evolução da 
doença de base, contudo alguns doentes irão desenvolver esteato-hepatite e/ou cirrose 
hepática. A razão para tais diferenças observadas na evolução da doença permanece 
ainda desconhecida [63].  
Embora a patogénese da DHGNA não seja ainda bem conhecida, a resistência 
à insulina é um dos fatores chaves no seu desenvolvimento. Vários estudos realizados 
até à data mostraram uma associação negativa entre os níveis de vitamina D e a 
obesidade, a intolerância à glicose, a resistência à insulina, a síndrome metabólica e o 
índice de massa corporal (IMC) [61]. Para além disso, a PTH, cuja secreção é 
estimulada perante níveis baixos de vitamina D, tem sido associada ao desenvolvimento 
de resistência à insulina e a um aumento dos reagentes de fase aguda [71]. A suportar 
este facto, temos alguns estudos realizados, que mostraram que a administração de 
vitamina D estava associada a aumento da secreção de insulina, assim como, a uma 
diminuição da resistência à insulina em doentes com insuficiência renal em fase terminal 
[61]. 
Por outro lado, os polimorfismos do VDR têm sido associados também à 
resistência insulínica, tendo mesmo um efeito importante sobre a secreção de insulina 
e sobre a concentração da glicose em jejum [72]. Estudos feitos em ratos mostraram 
que aqueles que tinham VDR não funcionais eram mais propensos ao desenvolvimento 
de esteatose hepática [73], e que a administração de vitamina D ativava o fator de 
crescimento fibroblástico intestinal 15 (equivalente ao FGF19 humano). O FGF 19 é uma 
hormona intestinal que impede a resistência à insulina e a obesidade, associada a uma 
dieta rica em gordura, através da inibição da CYP7A1, enzima essencial na 
fisiopatologia da esteatose hepática [74]. Todos estes dados vieram, então, sugerir que 
a vitamina D desempenha um importante papel no desenvolvimento da esteatose 
hepática, devido à sua intervenção no metabolismo da glicose (enquanto níveis séricos 
normais de vitamina D estão associados a aumento da conversão da pró-insulina, níveis 
mais baixos estão associadas a disfunção das células β pancreáticas e a uma maior 
prevalência de diabetes mellitus tipo 2). 
Tal como na HCC, os níveis séricos de vitamina D são mais baixos em doentes 
com DHGNA, do que em indivíduos saudáveis. Por outro lado, foi observado que a 
deficiência de vitamina D, comum em doentes obesos, dever-se-ia à sua acumulação 
no tecido adiposo. 
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Em diferentes estudos recentes, os níveis de vitamina D foram inversamente 
correlacionados com a gravidade da esteatose e com o desenvolvimento de 
necroinflamação e de fibrose hepática independentemente da idade, do sexo, do IMC, 
e da presença da síndrome metabólica [61]. Num estudo clínico recente, Targher et al 
mostraram que os níveis de vitamina D influenciavam o desenvolvimento e evolução da 
esteatose hepática, assim como, as caraterísticas histopatológicas. Isto é, os doentes 
com níveis mais baixos de vitamina D apresentavam maior grau de inflamação e de 
fibrose hepática, independentemente da presença dos outros componentes da 
síndrome metabólica [75].  
Por outro lado, a deficiência em vitamina D tem sido associada a um aumento 
dos marcadores de inflamação sistémica, assim como a administração de suplementos 
de vitamina D tem sido associado a uma diminuição dos marcadores inflamatórios, bem 
como, a um aumento das citocinas anti-inflamatórias. De notar que, está provado que a 
inflamação sistémica desempenha um papel central na patogénese e na evolução da 
esteatose hepática [61].   
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Conclusão: 
Os efeitos pleiotrópicos da vitamina D sugerem uma relação entre a sua 
deficiência e inúmeras doenças crónicas, tais como: a diabetes mellitus, as doenças 
cardiovasculares, as doenças autoimunes e infeciosas, vários tipos de cancro e as 
doenças hepáticas crónicas. 
Em relação ao CCR e à DII, os diferentes estudos sugerem que a vitamina D 
desempenha um importante papel no desenvolvimento de ambas as patologias. 
Contudo, a utilidade do uso da vitamina D como medida terapêutica ou profilática 
permanece ainda por esclarecer. Assim, e dado que o seu uso terapêutico seria 
relativamente simples e barato, torna-se imperativo a realização de mais estudos, a fim 
de determinar quais os indivíduos que mais beneficiariam com o seu uso como 
terapêutica adjuvante. 
No caso das doenças hepáticas crónicas, a deficiência em vitamina D tem sido 
associada, em vários estudos realizados, a um maior risco de complicações de 
hipertensão portal, a uma maior mortalidade, ao aumento da gravidade histológica da 
DHGNA e do CHC, e a uma menor probabilidade de resposta ao tratamento da HCC. 
Na verdade, os estudos clínicos sugerem que estes parâmetros podem melhorar com o 
uso profilático ou terapêutico da vitamina D; no entanto, estudos prospetivos, 
randomizados e controlados com placebo são ainda necessários para estabelecer 
conclusões mais firmes. 
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